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요약: 췌장암은 분자생물학적인 이해와 치료법의 발달에
도 불구하고 5년 생존율이 4%에 미치지 못하는 극히 불량
한 예후를 보이는 암 중 하나이다. 병리조직학 및 분자생물
학 연구를 통하여 췌장암은 pancreatic intraepithelial neoplasia 
(PanIN)이라는 비침윤 병변을 거쳐 침윤 암으로 진행한다는 
증거가 많이 축적되어 있다. 초기에 해당하는 PanIN-1A와 
1B 병변은 세포와 구조의 비정형은 미미하지만 이는 K-ras 
종양유전자의 활성화 변이,1 telomere의 단축2과 p21WAF1/CIP1
의 과발현을3 동반한다. PanIN-2 병변은 중등도의 세포와 구
조의 비정형을 보이며 p16INK4A 발현의 소실과 cyclin D1의 
과발현을 흔히 동반한다.3,4 PanIN-3 병변에서는 세포와 구조
의 심한 비정형과 함께 p53 유전자변이와 DPC4 발현의 소
실이 나타난다.5,6
  이러한 분자 수준에서의 변이는 암화과정에서 중요한 역
할을 하며 PanIN 병변의 진행에 따라서 변이 빈도 역시 증
가한다. 최근에는 Notch, Hedgehog 등 전장(foregut)의 발생
을 조절하는 유전자의 재활성화가 PanIN 병변의 발생과 연
관되어 있다는 증거가 제시되고 있다.7,8 
  이 연구에서는 췌장암으로 절제된 조직에서 발견된 PanIN 
초기 병변과 상응하는 정상 췌관부위에서 조직을 채집한 후 
cDNA microarray를 시행하여 발현하는 유전자를 비교하였
다. 냉동 보관된 조직으로부터 현미경하 미소절제술을 통하
여 500-1,000개의 세포를 채집하였고 tRNA를 추출한 뒤 T7 
RNA 중합효소를 이용한 두 차례의 증폭과정을 거쳐 합성
된 cDNA를 검체로 이용하였다. 15,000 transcripts를 포함하
는 DNA 칩을 이용하여 PanIN 병변에서 발현이 3배 이상 증
가된 32개의 유전자와 3배 이상 감소된 17개의 유전자를 찾
아냈다. 발현이 증가된 유전자에는 pepsinogen C, MUC6, 
Kruppel-like factor 4 (KLF4), trefoil factor 1 (TFF1)과 rhomb-
oid-like 등이 포함되었고 감소된 유전자에는 retinol-binding 
protein 1 (CRABP1)이 포함되었다. 발현이 증가된 유전자는 
81예의 췌장암 절제조직에서 발견된 150예의 PanIN 병변으
로부터 real-time PCR, in situ hybridization, 면역조직화학염
색을 시행하여 재검증하였다. 
  저자 등은 전장에서 발현되는 유전자의 과발현에 착안하
여 발생 시 전장에서 발현되는 유전자들의 발현 정도를 RT-
PCR로 PanIN 병변과 정상췌관에서 비교하였는데, gastrin, 
GATA4, GATA5, GATA6, villin 1, villin 2, Sox2, HoxA5와 
Forkhead6 (Fkh 6)의 발현이 증가되어 있음을 확인하였다. 
반면에 중장(midgut)과 후장(hindgut)에서 발현되는 CDX1과 
CDX2는 PanIN 병변에서 발현되지 않았다. 
  나아가서 인체에서 유래한 불멸화 췌관상피세포(HPDE 
cells)에서 Gli1 유전자가 과발현되도록 형질전환한 뒤 전장 
상피세포 표지자들의 발현 변화를 분석하였는데, 예측한대
로 전장 유전자인 GATA6, GATA5, GATA4와 FKH6 등의 
발현이 5배 이상 증가하였다. 이러한 변화는 PanIN 병변에
서 과발현한 유전자군과 매우 유사한 양상을 보였다. 
  결론으로, 초기 PanIN 병변은 전장 유전자들의 과발현을 
동반하며 이는 Hedgehog 신호전달경로에 의하여 매개되는 
위상피세포 발생 프로그램을 따른다고 저자 등은 주장하였
다. 
  해설: 비록 모든 췌장암이 PanIN 병변을 거쳐 발생하는지
는 분명하지 않으나 PanIN 병변이 여러 단계를 거쳐 새로운 
유전자변이를 획득함으로써 췌장선세포암으로 진행한다는 
주장은 이미 정설로 받아들여지고 있다. 이 연구는 정상 췌
관상피세포에서 PanIN 병변을 거쳐 췌장선세포암으로 진행
하는 과정에서 나타나는 유전자발현양상의 변화를 microarray
를 이용하여 개괄적으로 분석함으로써, PanIN 병변은 발생 
단계에서 위상피세포에서 나타나는 유전자발현양상을 재현
한다는 점을 밝힌 데 의의가 있다. 
  암화과정에서 상피세포의 정체성이 변화하여 타 장기의 
발생 프로그램을 답습하는 특성은 식도, 위, 자궁 경부 등 
몇 가지 암에서도 밝혀진 바 있다.9-11 가령 위암의 전구병변
으로 알려진 장형화생에서는 위형 점액으로 알려진 MUC5A 
(foveolar형)와 MUC6 (유문형)에서 장형 점액인 MUC2로 발
현되는 점액의 성분이 전환되며 위상피세포 특이적인 Sox2
의 발현은 감소하지만 장점막상피세포의 분화에 필수인 
CDX1과 CDX2의 발현은 증가된다.10,12 이러한 소견은 암 발
생과정에서 장기에 특이적으로 역분화(dedifferentiation)와 
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전환분화(transdifferentiation)가 발생함을 시사한다. 
  PanIN 병변에서 발견되는 위형 분화 프로그램의 활성화
는 PanIN과 이와 유사한 병리소견을 보이는 췌관 내 점액성
유두상종양(intraductal papillary mucinous neoplasm, IPMN)의 
상이한 발생기전을 설명하는 좋은 예가 된다. IPMN은 병리
소견에 따라 장형분화, 췌담관형분화 또는 gastric foveolar 
분화로 세분된다.13,14 가장 많은 유형인 장형분화를 보이는 
IPMN은 다량의 점액을 분비하는 유두상 종양으로 MUC2, 
MUC5A와 CDX2에는 양성이나 MUC1 음성인데,15-17 암으로 
진행하는 경우에는 침윤성 콜로이드 선암이 발생하며 췌장
선암보다는 양호한 예후를 가진다.18 췌담관형은 분화가 미
숙한 형태에 해당하는데 복잡하게 분지하는 유두상 병리 소
견을 보이고, MUC1과 MUC5A에는 양성이나 MUC2와 
CDX2는 음성이다.17,19 췌담관형은 암으로 진행하면 전형적
인 췌장선암이 되어 매우 불량한 예후를 보인다.17 Gastric 
foveolar 분화형은 MUC5A에 양성이나 MUC1과 MUC2에는 
음성 소견을 보이는데 분지췌관형의 IPMN에서 주로 나타
나는 유형이다.20 췌담관형의 IPMN과 PanIN이 병리 소견과 
면역조직화학 소견에서 매우 유사하나 큰 차이는 IPMN은 
주 췌관이나 직경이 큰 분지췌관에서 발생하는 반면에 PanIN
은 직경이 작은 췌관에서 발생한다는 점이다.21
  특기할 점은 이 연구에서 저자 등이 주장하는 전장 유전
자의 활성화는 PanIN-1A나 B의 초기 병변에 두드러지고 병
변이 진행됨에 따라 발현이 감소한다는 점이다. 가령 PanIN- 
1병변에서 전장 유전자의 발현은 KLF4 11예 중 5예(45%), 
TFF1 29예 중 24예(83%), MUC6 29예 중 26예(90%)이나, 
PanIN-2 병변에서는 TFF1 17%, MUC6 67%이고 PanIN-3 병
변에서는 TFF1 0%, MUC6 33%였다. 즉, 발암 개시 단계와 
진행 단계에서 발현되는 유전자군 차이는 암으로 진행되는 
각각의 단계에서 활성화되는 유전 프로그램의 차이를 시사
하며, 이는 전암세포가 새로이 획득하는 암유전자 또는 소
실한 종양억제유전자와 관련이 있어 보인다. 흥미로운 점은 
장형 또는 췌담관형 IPMN의 변연에 gastric foveolar형의 병
변이 종종 발견된다는 점인데, 이는 IPMN 역시 발생의 매
우 초기 단계에서는 많은 예에서 위형 분화 프로그램을 따
르다가 병변이 진행하면서 장형 또는 췌담관형의 프로그램
이 활성화될 수 있음을 의미한다. 
  상기한 전장 유전자의 활성화는 췌장의 암화과정 초기에 
나타나는 현상으로서 이는 tumor initiation과 밀접한 관련을 
가짐을 시사한다. 췌장암 발생과정에서 초기에 흔히 발견되
는 변이로는 K-ras 종양유전자의 활성화가 잘 알려져 있으
나, 최근에는 Hedgehog 신호전달의 활성화가 PanIN 병변을 
포함한 초기 병변에 흔히 동반됨이 보고되었다.8 Hedgehog 
신호는 정상적인 발생과정에서 전장 형성에 중대한 역할을 
하여 위장관의 발생과 분화는 촉진하는 반면 췌장의 발생은 
억제하는데, Hedgehog 신호의 활성화는 위암, 췌장암 및 기
저세포암 등의 종양 발생을 매개함이 이미 알려져 있다.22-24 
대표적인 예로는 Pdx1-Shh 형질전환 마우스에서 PanIN과 
유사한 병변이 생후 3주 만에 췌장에 발생한 보고가 있다.8 
저자 등의 연구에서 췌관상피세포주를 Hedgehog 신호의 매
개자인 Gli1 유전자로 형질전환한 뒤 시행한 RT-PCR에서 
다양한 전장 유전자가 활성화됨을 보여주었는데 이는 PanIN
에서 Hedgehog 신호의 활성화를 매개로 하여 전장 유전자
의 발현이 증가할 수 있다는 매우 개연성이 큰 실험 결과다. 
이 개념을 IPMN에 적용하여 gastric foveolar형에서 Hedgehog 
신호의 활성화를 분석한다면 췌장 발암과정에서 Hedgehog
을 매개로 하는 전장 유전자의 활성화가 PanIN 특이적인 현
상이 아닌 보다 일반적인 현상인지를 알려주는 흥미로운 연
구가 될 것으로 보인다. 하지만 Hedeghog 신호의 활성화는 
췌장암 초기 병변뿐 아니라 침윤 암에서도 공히 나타나는 
소견으로 보아, 진행된 PanIN 병변에서 전장 유전자 발현의 
감소는 다소 해석하기 어려운 점이다. 가능한 해석은, 진행
된 PanIN 병변에서 세포가 점차 분화능력을 상실해감에 따
라, 활성화된 Hedgehog 신호에 대한 세포의 반응능력도 감
소함으로써 전장 유전자의 발현이 감소한다는 설명이다. 
  췌장암은 과거 수십 년간의 의학 발전에도 불구하고 아직
까지 생존의 향상을 가져오지 못한 파멸의 암이다. 특히 발
견 당시 85% 이상이 이미 절제가 불가능한 췌장암에서는 
뚜렷한 항암효과를 보이는 약물도 없어 고식 요법 외에는 
치료가 궁핍하다. 췌장암을 극복하고자 노력하는 많은 연구
자들은 암 조직은 물론 암 전구병변을 시료로 하여 분자 수
준에서의 변화를 규명함으로써 유전자 수준에서 지식을 꾸
준히 축적하고 암화과정에 대한 이해를 심화하고 있다. 저
자가 분석한 논문과 같이 전구병변을 시료로 한 연구는 조
기진단법의 개발에 이용할 수 있는 표적분자의 발견은 물
론, 고위험군에서 특정 유전자를 표적으로 하는 약물예방법
의 개발에도 커다란 도움을 줄 것이다.
(정리: 연세대학교 의과대학 내과학교실 박승우) 
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